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Die Zulassung bzw. Indikationsauswei-
tung fiir alle onkologischen Arzneimittel
erfolgt heute in der Européischen Union
(EU) auf Grundlage der Verordnung
der Europdischen Gemeinschaft (EG)
Nr. 726/2004 in einem zentralisier-
ten Verfahren der European Medicines
Agency (EMA). Sie erfordert Klinische
Studien der Phase II bzw. III, an deren
Durchfithrung von der EMA detaillierte
regulatorische Anforderungen gestellt
werden - zuletzt in einem Konzeptpa-
pier, das die derzeit giltige Richtlinie
zur ,Evaluation of anticancer medicinal
products in man“ (EMA/CHMP/205/95
Rev 5) ersetzen soll [1].

» Entscheidender Endpunkt
fr klinische Studien in der
Onkologie sind glinstige Effekte
auf das OS

In diesem Konzeptpapier wird fiir konfir-
matorische Studien der Phase IIT gefor-
dert, dass ein positives Nutzen-Risiko-
Profil (,,benefit-risk ratio“) einschliefSlich
notwendiger supportiver Mafinahmen
nachgewiesen werden soll sowohl fiir
ein neues Arzneimittel als auch fiir ein
bereits zugelassenes onkologisches Arz-
neimittel mit neuem Anwendungsgebiet,
und zwar in einer gut charakterisierten
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Klinische Endpunkte in Studien

Was ist relevant fiir HTA und Patienten?

Zielpopulation, die fiir den klinischen

Alltag relevant ist. Im Abschnitt zur Pati-

entenpopulation werden dabei folgende

Parameter ausfiihrlich beschrieben [1]:

= geeignete Vergleichstherapie;

== Vorgehen bei der Randomisierung;

== Verblindung der Phase-III-Studie;

== Endpunkte, die in konfirmatorischen
Studien den klinischen Nutzen
belegen sollen.

Als akzeptable primidre Endpunkte wer-

den genannt [1]:

== Heilungsrate,

== Gesamtiiberleben (,,overall survival®
[OS]),

== progressionsfreies bzw. erkrankungs-
freies Uberleben (,,progression-free/
disease-free survival“ [PFS bzw.
DES])).

Entscheidender Endpunkt fir klinische
Studien in der Onkologie sind aus klini-
scher, aber auch aus methodischer Sicht
plausibel nachgewiesene giinstige Effek-
te auf das OS. Daneben kann eine Ver-
lingerung des PFS bzw. des DFS jedoch
ebenfalls einen Nutzen fiir den Patien-
ten anzeigen. Die Auswahl des primiaren
Endpunkts sollte sich auch an der rela-
tiven Toxizitit der neuen (experimentel-
len) Therapie orientieren und dabei das
zu erwartende Uberleben nach Progres-
sion der Tumorerkrankung, verfiigbare
Zweitlinientherapien und die Préivalenz
der Tumorerkrankung berticksichtigen
[1]. Wenn in konfirmatorischen Studi-
en das PFS/DFS als primdrer Endpunkt
ausgewihlt wird, sollten das OS als se-
kundérer Endpunkt und bei Auswahl des
OS als primérer Endpunkt entsprechend
das PFS/DEFS als sekundérer Endpunkt
untersucht werden.

Dariiber hinaus wird in der iiberarbei-
teten, aber noch nicht endgiltig verab-

schiedeten Richtlinie gefordert, dass un-
abhingig von der Auswahl des priméaren
Endpunkts auch Angaben zur Stabilisie-
rung der Tumorerkrankung (z.B. tiber 3
oder 6 Monate) gemacht werden, ebenso
wie in der palliativen Situation zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit bzw.
zu den aus Sicht des Patienten positiven
oder negativen Auswirkungen der me-
dikament6sen Behandlung (,,patient-re-
ported outcomes® [PROJ; [1]). Aufier-
dem werden detaillierte Vorgaben ge-
macht hinsichtlich des zu erbringenden
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des neuen
Arzneimittels (Uberlegenheit vs. Nicht-
unterlegenheit), jeweils in Abhingigkeit
von der Zielsetzung der Therapie (kura-
tiv, langfristige Krankheitskontrolle, pal-
liativ) und ihrer zu erwartenden Toxizitat
[1].

Zulassungsstudien - in der Onkolo-
gie, aber auch in den meisten anderen
Anwendungsgebieten von Arzneimitteln
- werden heute grofitenteils von phar-
mazeutischen Unternehmern (pU) ge-
sponsert, konzipiert und ausgewertet [2].
Sie verfolgen das Ziel, moglichst schnell
die Marktzulassung fiir das neue Arznei-
mittel bzw. ein neues Anwendungsgebiet
zu erhalten. Wissenschaftliche Untersu-
chungen in Europa und Nordamerika ha-
ben in den letzten Jahren auf zahlreiche
Defizite in den fiir die Zulassung onko-
logischer Arzneimittel relevanten (,,pi-
votal) klinischen Studien hingewiesen
[2-5]. Sie betreffen v.a. [2-7]:
== Studiendesign,
== meist (zu) restriktiv definierte Ein-

und Ausschlusskriterien fiir Patien-

ten,

= Verwendung von Surrogat- anstelle
von harten Endpunkten,

= Verdnderungen im Studiendesign
nach Beginn der Patientenrekrutie-
rung (insbesondere bei beschleu-
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nigten Zulassungen und einarmigen
klinischen Studien),

== vorzeitiger Abbruch der Studien mit
Wechsel der Patienten aus der Kon-
trollgruppe in den experimentellen
Arm,

== zu kurze Zeitraume der Nachbeob-
achtung,

== vermehrtes Auftreten von Neben-
wirkungen nach Anderungen der
Anwendungsgebiete ohne Priifung in
einer randomisierten kontrollierten
Studie.

Verantwortlichhierfiirsindinsbesondere
die in den letzten 25 Jahren - zunichst in
den USA und seit 1995 auch in Europa
- eingefiihrten beschleunigten Zulas-
sungsverfahren [2]. Inzwischen wird
in den USA und in Europa die Mehr-
zahl der onkologischen Arzneimittel
zur Behandlung von schwerwiegenden
Erkrankungen in beschleunigten Zulas-
sungsverfahren beurteilt, die z. B. in den
USA mit einer verkiirzten Begutachtung
(6 anstelle von 10 Monaten bei normalen
Verfahren) durch die Food and Drug
Administration (FDA), intensiver Bera-
tung durch die FDA bzw. EMA sowie
Akzeptanz von Surrogatendpunkten als
Beleg fiir den Nutzen des jeweiligen
Arzneimittels verbunden sind [2-5]. In
der EG wurde als beschleunigtes Zu-
lassungsverfahren bereits im Jahr 1995
die Zulassung unter auflergewohnlichen
Umstinden und spiter die beschleu-
nigte Beurteilung, bedingte Zulassung
(»conditional marketing authorisation®
[CMA]) sowie zuletzt im April 2016
das sog. PRIME(,,priority medicines®)-
Verfahren eingefiihrt, v.a. fir Arznei-
mittel fir neuartige Therapien (z.B.
Gentherapien; [2]).

» Neben der beschleunigten
Beurteilung erfolgt heute

am haufigsten die bedingte
Zulassung

Neben der beschleunigten Beurteilung
wird heute am haufigsten die bedingte
Zulassung anhand noch unvollstandiger
klinischer Daten erteilt fiir Arzneimittel,
die zur Behandlung, Vorbeugung oder
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arztlichen Diagnose von zu schwerer In-
validitit fithrenden oder lebensbedrohli-
chen Krankheiten bestimmt sind, fiir Or-
phan-Arzneimittel oder fiir Arzneimit-
tel, die in Krisensituationen gegen eine
Bedrohung der offentlichen Gesundheit
eingesetzt werden sollen (vgl. CMA fiir
Remdesivir bei COVID-19 [,,coronavi-
rus disease 2019“] [2, 3]). Die Erteilung
der bedingten Zulassung ist verkniipft
mit der Anforderung, dass weitere um-
fangreiche Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit nach der Zulassung bei der
EMA eingereicht werden und ein sog.
ungedeckter medizinischer Bedarf (,,un-
met medical need®) in dem jeweils zuge-
lassenen Anwendungsgebiet besteht [2].

Bedingte Zulassungen sind nur ein
Jahr giiltig, werden jahrlich tberpraft
und nach Erfiillung der von der EMA
mit der Zulassung erteilten Auflagen
(z.B. Vorlage von weiteren Ergebnissen
zu Nutzen und Sicherheit aus laufen-
den oder neuen Kklinischen Studien) in
eine regulire Zulassung umgewandelt.
Nach Auswertungen der EMA sind von
2006 bis 2018 insgesamt 38 Arzneimittel
in Europa bedingt zugelassen worden,
von denen nach Erfilllung der zuvor
genannten Auflagen 19 in eine regu-
lire Zulassung umgewandelt werden
konnten [2]. Seit Inkrafttreten der frii-
hen Nutzenbewertung in Deutschland
im Jahr 2011 wurde bis Ende 2018 bei
insgesamt 15 dieser Arzneimittel zur
Behandlung onkologischer Erkrankun-
gen (solide Tumoren, hdmatologische
Neoplasien) der Zusatznutzen bewertet.
Er war bei 12 der 15 Arzneimittel nicht
belegt, nicht quantifizierbar oder gering
[2, 8].

Die hdufig zum Zeitpunkt der Zulas-
sungunzureichende Evidenz fiir einebes-
sere Wirksamkeit oder Sicherheit der neu
zugelassenen onkologischen Wirkstoffe
im Vergleich mit der zweckméfligen Ver-
gleichstherapie bedeutet ebenso wie bei
anderen beschleunigten Zulassungsver-
fahren, dass Onkologen bei der Verord-
nung den klinischen Nutzen, aber auch
die Risiken neuer Arzneimittel nicht ein-
deutig beurteilen und dementsprechend
die Patienten hiertiber auch nichtadiquat
informieren kénnen [2, 3, 9].

Der Status quo der zum Zeitpunkt
der Zulassung vorliegenden Evidenz fiir

Wirksamkeit bzw. Risiken bei neuen
onkologischen Arzneimitteln wurde in
den USA und in Europa in diversen
Ubersichtsarbeiten bzw. systematischen
Reviews analysiert, insbesondere hin-
sichtlich der Konsequenzen, die aus der
zunehmenden Verwendung von Surro-
gatendpunkten (z.B. Ansprechrate, PFS,
DEFS) in beschleunigten Zulassungsver-
fahren resultieren [2-6]. Diese Analysen
ergaben ibereinstimmend, dass die Ver-
wendung von Surrogatendpunkten die
Durchfithrung klinischer Studien zu
Onkologika beschleunigen kann, nur
selten jedoch wihrend der Nachbe-
obachtung eine Verlingerung des OS
oder zumindest eine Verbesserung der
Lebensqualitdt als patientenrelevanter
Nutzen iiberzeugend gezeigt werden
kann und zudem weitere klinische Stu-
dien nach der Zulassung zum Nutzen der
neuen Arzneimittel nur selten durchge-
fiihrt werden [3-6]. Es ist deshalb auch
nicht iiberraschend, dass in den insge-
samt 193 Beschliissen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zu den im
Zeitraum zwischen Anfang 2011 und
Mai 2020 abgeschlossenen Verfahren
der frithen Nutzenbewertung zu Onko-
logika, darunter auch viele Orphan-Arz-
neimittel, der Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmifligen Vergleichstherapie in
mehr als der Hilfte der Beschliisse als
nicht belegt, nicht quantifizierbar oder
(sehr selten) als geringer bewertet wurde

[8].
Ausblick

Die aus Sicht der Wissenschaftler eher
laxe Zulassungspraxis in der Onkologie,
insbesondere im Rahmen beschleunigter
Zulassungsverfahren und bei der Zulas-
sung von Orphan-Arzneimitteln, haufig
verbunden mit systematischen Fehlern
in Design und Auswertung randomisier-
ter kontrollierter Studien in der Onkolo-
gie [3] wurde in den letzten Jahren hiu-
fig kritisiert, und es wurde ausdriicklich
hingewiesen auf mogliche Konsequenzen
dieser meist auf unzureichender Evidenz
basierenden Zulassungen [2, 3, 6, 9]:
== Unsicherheit und méglicherweise
Schaden fiir individuelle Patienten;
== Verschwendung wichtiger Res-
sourcen in solidarisch finanzierten



Gesundheitssystemen infolge Ver-
ordnung neuer (meist sehr teurer)
Onkologika;

== Beeintrichtigung der Verabreichung
notwendiger, erschwinglicher medi-
kament6ser Behandlungen.

Dieser Kritik wurde aus Sicht der EMA
widersprochen, da die Forderung, nur
Arzneimittel mit einem gesicherten Zu-
satznutzen (z.B. in der Onkologie) zu-
zulassen, den derzeit geltenden Anfor-
derungen an die Zulassung (der Nutzen
eines neuen Arzneimittels tiberwiegt des-
sen Risiken) nicht entsprechen und zu-
dem die wissenschaftlich gerechtfertigte
Flexibilitat hinsichtlich Entwicklung und
Zulassung missachten wiirde [12].

Da die zuvor genannten Probleme in
den Zulassungsstudien zu Onkologika
durch die revidierte Richtlinie zur ,,Eva-
luation of anticancer medicinal products
inman“der EMA [1] sicher nicht bald be-
hoben werden kénnen, ist eine verstérkte
und auch politisch angestrebte Zusam-
menarbeit des G-BA bzw. des Instituts fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) mit dem Euro-
péischen Netzwerk der HTA-Institutio-
nen (EUnetHTA) und der EMA (z.B. im
Rahmen der ,,Early Dialogues“ bzw. des
»Scientific Advice®) sehr wichtig, auch
um sich aktiv an der Planung des De-
signs und der relevanten Endpunkte in
den fiir die Zulassung entscheidenden
Studien der Phase III in der Onkologie
zu beteiligen. Aus Sicht der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) sollte in diesen klinischen Stu-
dien vor der Zulassung von Onkologika
auch kiinftig die Untersuchung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit bzw.
der PRO verstirkt erfolgen [10, 11].

Dariiber hinaus ist es in der Onkolo-
gie angesichts der hiufig unvollstindigen
oder sogar fehlenden Evidenz zum Nut-
zen neuer Arzneimittel zum Zeitpunkt
des Markteintritts von zentraler Bedeu-
tung, dass nach Zulassung verpflichtend
weitere klinische Untersuchungen zur
Generjerung versorgungsnaher Daten
durchgefithrt bzw. Daten aus qualita-
tiv hochwertigen Registern vermehrt
genutzt werden. Hierfiir sind die im So-
zialgesetzbuch (SGB) V (§35a) im Rah-
men des Gesetzes fiir mehr Sicherheit in

der Arzneimittelversorgung (GSAV) neu
vorgesehenen anwendungsbegleitenden
(versorgungsnahen) Datenerhebungen
(vgl. Beitrag von Thomas Kaiser und
Beate Wieseler) sicher relevant, v.a.
bei Befristungen im Rahmen der frii-
hen Nutzenbewertung, ebenso wie eine
konsequente Anordnung von ,post-aut-
horisation safety/efficacy studies* durch
die EMA.

Angesichts der zunehmenden Be-
deutung von genomischen Daten als
Biomarker und Motor der sog. Prizi-
sionsmedizin in der Onkologie sowie
des zunehmenden Einsatzes adaptiver
Studiendesigns (z.B. Basket-, Umbrella-
und Platform-Studien) fiir die Entwick-
lung und Zulassung von Onkologika
in klinischen Studien der Phasen I bis
III ist es zunehmend wichtig, auf die
Probleme bei der Generierung tiberzeu-
gender Evidenz durch neue, auf moleku-
laren Befunden basierende Ergebnisse
hinzuweisen und die Kausalitit von
Zusammenhingen zwischen den Ergeb-
nissen dieser Studien und molekularen
bzw. klinischen Befunden regelmifiig
zu Uberpriifen [13-16]. In diesen in-
terventionellen Studien werden hiufig
grundsitzliche Fragen hinsichtlich der
Auswirkungen dieser Arzneimittel auf
wichtige Endpunkte wie Uberleben und
Lebensqualitit nicht untersucht und zu-
dem die fiir neuartige Therapiestrategien
in Frage kommenden Patientenpopula-
tionen, die Behandlungsdauer sowie die
Sequenz bzw. Kombination von Wirk-
stoffen ungeniigend charakterisiert [14].

Die z. T. sehr unterschiedlichen Sicht-
weisen von Pharmakoepidemiologen,
nicht auf Profit ausgerichteten onkolo-
gischen Expertenkommissionen sowie
an klinischen Studien aktiv beteiligten
Onkologen hinsichtlich des geeigneten
Designs und der Endpunkte klinischer
Studien zur Zulassung neuer Arznei-
mittel in der Onkologie verdeutlicht
eindrucksvoll ein kiirzlich in Nature
Reviews Clinical Oncology publizierter
Artikel [16].
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17. DGIV-Bundeskongress, 29. Oktober 2020
Uberwindung der Sektorengrenzen — Erkenntnisse aus der CORONA-Krise

Die Deutsche Gesellschaft fiir Integrierte Ver-
sorgung e.V. ist ein deutschlandweit agieren-
der Verein mit der Zielsetzung, die Integrierte
Versorgung in der medizinischen, pflegeri-
schen und sozialen Betreuung als Regelfall
durchzusetzen und die dazu erforderliche
Beseitigung der noch bestehenden struktu-
rellen Hemmnisse zu beférdern. Vor diesem
Hintergrund ladt die DGIV zu ihrem Bun-
deskongress ein, der sich dem Themenkom-
plex CORONA (Lessons learned/ Resilienz)
widmet.

Lehren aus der CORONA-Krise fiir die

Integrierte Versorgung

== CORONA-Krise — Katalysator zur
Uberwindung der Sektorengrenzen

== |ntegrierte Versorgung - CORONA und
danach

== Ethische Erkenntnisse aus der CORONA-
Krise

Sektoreniibergreifende Versorgung

== Bewertung der Arbeitsergebnisse der
Bund-Léander-Arbeitsgruppe sektoren-
ibergreifende Versorgung

== Zu wenig Freiheit oder zu viele Gruppen-
Egoismen? — Woran hakt es bei der
Weiterentwicklung der integrierten
Selektivversorgung?

== \Vieviel ,ambulant” kénnen
Krankenhduser und wieviel ,stationdr”
konnen Vertragsarzte leisten?

CORONA-Erfahrungen - die medizini-

sche Perspektive

== CORONA-Erfahrungen aus erster Hand -
,Hotspot” Madrid

== CORONA-Erfahrungen aus der
Hauptstadt Deutschlands — am Beispiel
von Vivantes

== CORONA-Erfahrungen aus der Onkologie
— wie sieht die Tumormedizin der
Zukunft aus?

Podiumsdiskussion ,Wie sieht die
Roadmap nach CORONA aus?”
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